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K. Bialaszewicz und J. Wajsberg. 


Über die Resorption der Azofarbstoffe ım Dünndarm. 


Vorgestellt in der Sitzung der Abteilung Warszawa der Polnischen Physiologischen 
Gesellschaft am 9.III.1939. 


Zweck der vorliegenden Untersuchungen war die Auffin- 
dung einer Farbstoffverbindung, die im Dünndarm keiner Re- 
sorption unterliegt und demzuliebe gestatten würde, den Ver- 
lauf der Wasseraufnahme und der Resorption anderer mit der 
Farbstofflösung in den Darm eingeführten Verbindungen durch 
die Schleimhaut genau zu verfolgen. 

Im Laufe unserer diesbezüglichen Versuche gelang es uns 
einige derartige Verbindungen unter den Azofarbstoffen auf- 
zufinden. Analoge Versuche mit Farbstoffen von verwandter 
chemischen Struktur führten zur unzweifelhalfen Feststellung, 
dass zwischen der Konstitution der Farbstoffe und ıhrer Re- 
sorptionsfähigkeit ein inniger Zusammenhang besteht. 


Metodisches. 


Unsere Versuche gründen sich in Prinzip auf dem kolerimetrischen 
bzgw. photometrischen Vergleich der Menge des im Darm nach der teilwei- 
sen Resorption des Wassers übriggebliebenen Farbstoffes mit der eingeführ- 
ten Farbstoffmenge. 

Alle Versuche wurden an Katzen, die durch 24—28 Stunden nüchtern 
gehalten wurden, in Dialnarkose ausgeführt. Nach Öffnung der Bauchhóhle 
und Herausnahme des Darmes wurden an demselben vermittels sechs 
Ligaturen drei Darmschlingen von je 30 cm. Länge abgesondert. Dann 
wurde der Darm in die Bauchhöhle zurückgelegt und in jede Darmschlinge 
mittels einer Spritze eine bestimmte Menge wásseriger, bis 37—399 auf- 
gewärmten Farbstofflösung eingeführt, Die dazu benutzte Spritze besass 
eine metallene, mit einem Dreiweghahn versehene Ansatzvorrichtung, die 
mittels eines dünnen, dickwändigen Gummirohres mit einer Nadel verbun- 
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den war. Eine gleiche Menge Farbstofflösung wurde für den kolorimetri- 
schen Vergleich in einen Messkolben abgemessen. 

Nach Schliessung der Bauchhöhle wurde das Tier in Ruhe gelassen 
und mittels eines elektrischen Kissens bis zur normalen Körpertempera- 
tur erwärmt. 

Sobald der grössere Teil des anfänglich eingeführten Wassers in den 
Darmschlingen resorbiert wurde, wurde der Versuch unterbrochen. 

Der nicht resorbierte Farbstoff wurde aus dem Darm auf folgende 
Weise entfernt. Nach Herausnahme des Darmes und Durchschneidung des 
ganzen Mesentheriums. wurde der Darm mit dest. Wasser abgespült, 
worauf die durch die Ligaturen abgeschlossenen Darmschlingen heraus- 
präpariert wurden. Die Schlingen wurden dann einzeln an einer Stelle 
geöffnet und der nicht resorbierte Inhalt ausgepresst, worauf dessen Volu- 
men bestimmt wurde. Dann wurden die Schlingen längs geöffnet und die 
der Schleimhaut oft sehr innig anhaftenden Farbstoffüberreste mittels 
eines feinen Pinsels und eines Stromes dest. Wassers entfernt. Schliesslich 
wurde die nicht resorbierte, bereits früher abgemessene Lösung mitsamt den 
abgespülten Farbstoffüberresten in einen Messkolben überführt, dessen 
Volumen dem des Vergleichskolbens gleich war, worauf eine entsprechende 
Menge einer klärenden und enteiweissenden Flüssigkeit zugesetzt wurde. 

Eine beträchliche Schwiergkeit bot in den ersten Versuchen die Be- 
freiung der nicht resorbierten Reste von der Trübung, die sich mechanisch 
nicht entfernen liess und die Farbstoffbestimmung auf optischem Wege stark 
störte. Nach längeren Bemühungen gelang es uns eine optisch vollkommen 
leere Flüssigkeit dadurch zu erlangen, dass wir zu der Flüssigkeit in beiden 
Messkolben Ethylalkohol oder Aceton bis zu 2/3 des Vo- 
lumens zusetzten und den Rest mit dest. Wasser ergänzten. Jedes der er- 
wähnten Reagentien, in einer Konzentration benutzt, die eine vollkommene 
Auflösung des Farbstoffes ermöglicht, besitzt den Vorzug, dass es den 
Darmschleim entwässert und dadurch seine Aufnahmefâhigkeit gegenüber 
Farbstoffen vermindert; ausserdem vermindern sie auch den Dissoziations- 
grad der Salze und Farbstoffe und gleichen dadurch den Unterschied zwi- 
schen den Farbennuancen beider verglichenen Flüssigkeiten aus. 

Nach Abzentriefugierung des Niederschlages wurden beide Flüssig- 
keiten im Bürker’schen Kolorimeter bzgw. Pulfrich’schen Stufenpho- 
tometer verglichen. 


Experimenteller Teil. 


1. Schwer resorbierbare Farbstoffe. 


In einer Reihe von Voruntersuchungen über das Verhalten 
allerlei, zu verschiedenen Farbstoffklassen hingehörenden Farb- 
staffe (Stilben-, Azo, Carbonium-, Anthracenfarbstoffe, indi- 
goide Verbindungen) wurde festgestellt, dass am mindesten die 
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Azofarbstoffe resorbiert werden ?). Von den Azofarbstoffen er- 
wiesen sich als sehr schwach resorbierbar vier saure Farbstoffe, 
von denen zwei (Doppel-Ponceau 4R und Echtrot BT) die 
Gruppe der Monoazofarbstoffe der Naphthalin-azo-naphthalın- 
reihe repräsentieren, während die zwei anderen {Congorot und 
Vitalrot) ein Produkt der Kupplung des tetraazotierten Benzi- 
dins bzgw. o-Tolidins mit zwei entsprechend substituierten Na- 
phtalinmolekülen sind. 

Die chemischen Formeln dieser vier schwer resorbierbaren 
Farbstoffe stellen sich folgendermassen vor: 

OH 


SOsNa 
Doppel-Ponceau 4R 


N ` N 
nt HO— d 
y SOsNa 
Echtrot BT 

NH» NH» 
1 N=N— = N =N 1 
ł 4 
SOsNa SO-Na 


Congorot 


2) Unsere Versuche umfassten folgende Farbstoffe: 

Stilbenfarbstoffe: Curcumin; Benzol-azo-n a- 
phtalinreihe: Ponceau PR, Brillantcrocein, Palatinscharlach; 
Naphtalin-azo-naphtalinreihe: Chromotrop 108. 
Azobordeaux, Brillantbordeaux S, Kristallponceau 6 R, Doppel-Ponceau 4R, 
Doppel-Ponceau 6 R, Bordeaux B, Echtrot BT, Palatinrot A, Lanacylblau; 
Diazofarbstoffe der Benzidinreihe: Vitalrot, Congo- 
rot, Benzopurpurin 4B, Brillantcongloblau 2 R, Azoblau, Chicagoblau B, 
Chicagoblau 6 R, Diaminreinblau FF, Benzopurpurin 10 B, Diaminblau AZ, 
Trypanblau; Carboniumfarbstoffe: Fuchsin E, Malachit- 
grün Fa, Krystallviolett, Erioglaucin, Patentblau, Wasserblau, Phenolrot.. 
Kresolrot, Eosin, Rhodamin B; Anthracenfarbstoffe: Antra- 
chinonviolett, Aminoantrachinon, alizarinsulfosaures Natron. 
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| 
a —NH: CH3 CH: HoN 


NaOsS — P 3| —SOsNa '— SOyNa 


Vitalrot 


Die erwähnten Farbstoffe kennzeichnen sich somit durch 
die Anwesenheit zweier Naphthalinkerne, die meistens eine 
verhältnissmässig kleine Anzahl eingeführter Auxochromgruppen 
enthalten. 

Diese ersten Voruntersuchungen wurden weiter ausgebaut. 
Vor allem handelte es sich um die Erforschung des Einflusses 
gewisser, vom Gesichtspunkte der Versuchstechnik wichtigen 
Faktoren u. zw. um die Feststellung, inwieferne die Resorption 
der Farbstoffe von der Konzentration derselben und von dem 
Darmabschnitt, in dem die Resorption stattfindet, abhängig ist. 

In der ersten Versuchsserie (Tab. I), die das Verhalten der 
einzelnen Darmabschnitte gegenüber den benutzten Farbstoffen 
aufklären sollte, wurden in die einzelnen, ca 30 cm langen 
Darmschlingen (I, II, III) Farbstofflösungen von identischer 
Konzentration (0.05 oder 0.1%) eingeführt. In der zweiten Se- 
rie dagegen (Tab. II) wurden in die drei Darmschlingen Farb- 
stofflösungen von verschiedener Konzentration (0.025 — 0.1%, 
bzgw. 0.05 — 0.2%) eingeführt. Diese Versuche sollten die Fra- 
se der Abhängigkeit der Farbstoffresorption von der Konzen- 
tration der Farbstofflösung aufhellen. 


Die Versuche der ersten Serie, in denen — wie bereits früher 
erwähnt — als veränderliche Grösse die Entfernung des resor- 
bierenden Abschnittes vom Duodenum auftritt, ergaben über- 
einstimmend, dass ein sichtbarer und unzweifelhafter Zusam- 
menhang zwischen dem Ort der Resorption und der Menge des 
resorbierten Farbstoffes sich nicht feststellen lasst. Das Re- 
sorptionsepithel verhält sich gegenüber den aufgezählten, von 
uns als schwer resorbierbar befundenen Farbstoffen auf der 
ganzen Länge des Dünndarmes auf die gleiche Art und Weise. 

Der Einfluss der Farbstoffkonzentration auf die Aufnah- 
mefähigkeit bildete den Gegenstand der zweiten Versuchsserie, 
in welcher in die einzelnen gleich langen Darmschlingen Farb- 


61 


Über die Resorption der Azofarbstoffe 


"USNIHYZLIIIMYIS ISSIMAIS SIJFOISYIR,] uopuojjequue YneywisjyaS Jop SIP Zunztagad MP J04 SWwyeujnriasseM UIIINTEIS Tap 9S[OJUI (+ 


XIII, Ne 6 


L 6 69 LL GI GI SI 8 F GI ST GST HII TO | 
CG LG 64 GI ol SI 9'G Gl SI 0€ I II 10 (9) ge 
GU 96 wel Gl SI 8 GL EI OI I 10 š 2 
PO G6 88'GI sr el OT» | Sg 0€T HI ro PE TA 
co LL eet EET Ue DE da] T D | işa 
G0— 67 ST ET Gr El 49 GUSI OT'T I FO 2 i 
OT 99 | 679 949 GP GI SI EST III C0'0 ` Sé — — um 
vo T8 07°9 909 Oz VET GET e “ll 500 (O) 23 
CID 66 68'G 989 (01) Srl gc T I 0'0 Mc 
Lo 88 e9'9T | 88'21 gt | 8821 BET I ro TT 
8 9 86 86 9I VG IL s: OWD 8G AI 66 I II LO (49) 0G 
60 ar 6P"2T 8€ AI x 6 6 8621 007 I TO 
87 08 BETT | zum se | GrH 16'0 I ro A 
67% 88 Se TIT GL TT 077 zu TI 860 [! l'O (O) pa 
ar 9g eem | GLH SC eL 9670 [ 10 Tur CH 
GT F8 G8 LI 8G`LT 0'8 86/1 96'0 III ro x € | 
g'g 68 GG6'9T 8S'LT 0'G Zei 86'0 IT T'O (Ó) es 
87 LS | 6021 | sezi 9, | 8'27 | 160 I lo Mäe u 
6 6 16 96 IT GL TI OT GL II 087 III IO | 
L'E 16 GGIT | SCH OT zili 091 T 10 (O) Tr 
67 PÄ SP GL TI UE GI GCT I TO Yp npa2uog-]addo(] 
GT 68 66 LI YA 06 8G AI CANT III TO LE 
Sr 86 LELT Zodi go geit aeT d ro (O) OP 
86 FO TG 9T 8621 OT 8€'4] ICT I 10 
% D. Ka Su Su wu» | wo 1S f "3 % | Ee 
Junso 3unsor 33 sunsorr eo LS OP 
S9]JO1SQ.te,[ | SJoSS? M sunso'T 3unso'J uauaqat[q uaj.1qnj səyə -UI[U9S us 1899199390 
sap sap Hee | "Ha HE, 1.52335 2 -23u19 -NS19 A -w1eg | -ıynzağula ud 3JO3Sq.1e,q 
-93xon.nz -33UI9 zap lop sap lop 13D UL uon SIYINSIIA 
*- EE CM CR el “e wm : ___|  daneq “IN -B.1JUIZUON SR? 
P213SUOI)d10S9Y Jap ut 23U3U1]J035Q.18 A uswunjoA 27705 PEUT UN 
“Wo 08 83 — uesuli[qQosut'e([ Jap 93UBT *usjjtugopsqgurtgepuun(p USU[IZUIS uap UL 3jjojsqi9jOzy Jap UONd.AOosay 


I ° I 9 GET 


69 K. Biataszewicz und J. Wajsberg XIII, Ne 6 


stoffe von wachsender Konzentration der Reihe nach einge- 
führt wurden. Diese Versuche (Tab. II) ergaben, dass die Per- 
meabilität des Dünndarmepithels gegenüber Farbstoffen, deren 
Resorptionsgrad nicht einmal 2% der eingeführten Menge be- 
trägt, im grossen und ganzen von der Konzentration der ein- 
geführten Lösung vollständig unabhängig ist. Die Übereinstim- 
mung der in Tab. II angeführten Resultate ist überdies ein Be- 
weis der Genauigkeit der angewendeten Versuchstechnik und 
der Metoden der optischen Farbstoffbestimmung und dürfte zu 
weiteren Versuchen in der Richtung der Herabsetzung der un- 
teren Konzentrationsgrenze der zu Resorptionsversuchen be- 
nutzten Farbstoffe anspornen. 

Zusammenfassend stellen wir fest, dass das Dünndarme- 
pithel gegenüber den erwähnten Azofarbstoffen der Napthalin- 
reihe (Doppel-Ponceau 4R, Echtrot BT, Congorot und Vital- 
rot), unabhängig von ihrer Konzentration, sich auf seiner gan- 
zen Fläche als fast ganz undurchlässig erwies. 


2. Die Farbstoffresorption und die chemische Konstitution 
Ger Farbstoffe. 


Nach Feststellung der Tatsache, dass manche Farbstoffe 
praktisch genommen überhaupt nicht resorbiert werden, schien 
es uns interessant zu untersuchen, wie sich diesbezüglich an- 
dere, zu denselben chemischen Klassen hingehörende Farbstoffe 
verhalten. Auf diesem Wege könnte möglicherweise ein Licht 
auf die Frage geworfen werden, ob zwischen der chemischen 
Konstitution der Farbstoffe und ihrer Aufnahmefähigkeit durch 
die Darmschleimhaut irgendein Zusammenhang besteht. 

Unsere diesbezüglichen Untersuchungen schreiten einstwel- 
len über den Rahmen allgemeiner Orientierungsversuche nicht 
hinaus. Wir beschränkten uns nur auf eine Farbstoffgruppe 
u. zw. auf die Naphthalin-azo-naphthalinreihe, zu der auch Dop- 
pel-Ponceau AR und Echtrot BT gehören. Alle zu dieser Gruppe 
gehörenden Farbstoffe sind ein Kupplungsprodukt einer und 
derselben Base u. zw. «-Naphthylamins mit den Derivaten von 
a-u. B-Naphthol, die an verschiedenen Stellen des Ringes Hydro- 
xyl- und Sulfogruppen besitzen. Ausser den bereits früher er- 
wähnten nicht resorbierbaren zwei Farbstoffen benutzten wir 
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zu diesen Untersuchungen die folgenden Farbstoffe: Doppel- 
Ponceau 6R, Palatinrot A, Brillantbordeaux S, Azobordeaux und 
Chromotrop 10B (a-Naptholderivate) sowie Bordeaux B und 
Kristallponceau 6R, die eine Hydroxylgruppe in der Stellung £ 
enthalten. Alle erwähnten Farbstoffe wurden in der gleichen 
Konzentration (0.1%) in die 30 cm langen Darmschlingen 
eingeführt. Sobald mehr als die Hälfte des anfangs eingeführ- 
ten Wassers resorbiert wurde, wurden die Versuche unterbro- 
chen. Die Untersuchungen ergaben, dass — wie aus Tab. III 
ersichtlich — zwischen der chemischen Konstitution der Mono- 
azofarbstoffe und ihrer Durchdringunsfähiskeit durch das Dar- 
mepithel ein ganz deutlicher Zusammenhang besteht. Verbin- 
dungen die sich nur durch eine andere gegenseitige Stellung 
zweier Substituenten im Naphthalinkerne unterscheiden, kön- 
nen sich gegenüber der Adsorptionsfläche ganz abweichend 
verhalten. 

Wie aus unseren Versuchen zu entnehmen, hängt die Re- 
sorptionsintensität der untersuchten Monoazofarbstoffe minde- 
stens von drei Faktoren ab: 1° — von der allgemeinen Zahl 
der ın die Kupplungskomponente eingeführten Gruppen: 2° — 
von der gegenseitigen Stellung dieser Gruppen im Molekül und 
9^ — von der Anzahl der eingeführten Sulfogruppen. 

Vergleicht man die einen «-Naphtholkern enthaltenden 
Farbstoffe, so kann man vor allem feststellen, dass sie desto lei- 
chter durch die Darmwand durchdringen, je mehr Hydroxyl- 
und Sulfogruppen sie enthalten. Umgekehrt — alle schwer re- 
sorbierbaren Farbstoffe kennzeichnen sich durch eine geringe 
Anzahl der in die Kupplungskomponenten eingeführten Atom- 
sruppen. Diese Verhältnisse illustriert einerseits das schwer re- 
sorbierbare Doppel-Ponceau 4R, dessen Molekul 1-Naphthol- 
4-sulfosäure enthält und andererseits das intensiv resorbierbare 
Chromotrop 10B, das als Kupplungskomponent 1.8 - Dioxy- 
naphtalın-3.6-disulfosäure enthält. 

Der Einfluss der Stellung der Substituenten im Naphtalin- 
kern auf die Resorptionsintensität drückt sich darin aus, dass 
Dei sonst identischen Konstitutionseigenschaften diejenigen 
Farbstoffe rascher aus dem Darmlumen verschwinden, in de- 
nen die Sulfogruppe in grösserer Entfernung von der Hydroxyl- 
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gruppe liegt. Von den disulfonierten a- u. 8-Naptholderivaten 
kann man einerseits auf Palatinrot A, das zu 39% resorbiert 
wird und im Molekül 1-Naphthol-3.6-disulfosäure enthält, so- 
wie auf Azobordeaux, das zu 52% resorbiert wird und 1-Na- 
phthol-4.8-disulfosáure enthält und anderererseits auf Bor- 
deaux B bzgw. Kristallponceau 6R hinweisen, die 2-Naphthol- 
3.6-disulfosäure bzgw. 2-Naphthol-6.8-disulfosäure enthalten und 
dementsprechend zu 22% bzw. 32% resorbiert werden. Be- 
sonders bemerkenswert in dieser Hinsicht ist das Verhalten 
zweier isomeren Farbstoffe wie Doppel-Ponceau 4 R und Doppel- 
Ponceau 6R, von denen der erste zu 3%, der zweite zu 27% 
resorbiert werden und die sich voneinander bloss durch die 
Lage der Sulfogruppe im Naphthalinring (Verschiebung um 
eine Stelle) unterscheiden. 

Nicht minder deutlich ist der Zusammenhang zwischen der 
Durchlässigkeit der Darmschleimhaut gegenüber Farbstoffen 
und der Anzahl der Sulfogruppen im Molekül. Je mehr Sul- 
fogruppen der Farbstoff enthält, desto rascher dringt er durch 
die Darmwand durch. Den Einfluss der Sulfogruppenzahl auf 
die Aufnahme der untersuchten Farbstoffe illustiert am besten 
ein Vergleich der Resorbierungsintensität derjenigen Farb- 
stoffe, die 1-Naphthol-4-sulfosäure (Doppel-Ponceau 4R) bzgw. 
1-Naphthol-4.8-disulfosäure (Azobordeaux) oder 2-Naphthol-6- 
sulfosäure (Echtrot BT) oder schliesselich 2-Naphthol-3.6- 
disulfosäure (Bordeaux B) als Kupplungskomponenten enthal- 
ten. Aus dem zitierten Beispiel sieht man, wie stark die Er- 
setzung der Naphthalinkerne durch Sulforadikale auf die Diffun- 
dierbarkeit der Farbstoffe durch das Darmepithel einzuwirken 
vermag. 

Im Zusammenhang damit wäre es vielleicht angezeigt, hier 
einige Angaben über den Einfluss des Sulfonierungsprozesses aut 
manche physikalisch-chemische Eigenschaften der Farbstoffe 
anzuführen. Vor allem seien hier die Untersuchungen über die 
Diffundierungsfähigkeit der Farbstoffe durch Kollodiummem- 
branen, insbesondere die Arbeiten von Biltz u. Pfen- 
nig!) sowie Zsigmond y?) erwähnt. Die zitierten Auto: 


1) Biltz W. und F. Pfennig. 1911, Zeitschr. f. physik. Chem. 
AZ (91): 
2) Zsigmondy R. 1924, Zeitschr. f. physik. Chem. A. 111 (211). 
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ren stellten auf Grund zahlreicher Untersuchungen fest, dass 
die Einführung neuer Sulfogruppen auf die Dialyse beschleuni- 
gend wirkt. Nicht minder bemerkenswert sind andererseits die 
Ergebnisse der Untersuchungen über den Mechanismus der Sub- 
stantivitatsfarbung der Textilfasern im Zusammenhang mit der 
räumlichen Konfiguration der in den Farbstoff eingeführten 
Sulfogruppen; aus der Arbeit von Griffiths und Neale?) 
über die Aufnahme gewisser Derivate o-Dionisins, das mit 
verschiedenartig substituierten Naphthalinkernen gekuppelt ist, 
durch Baumwolle und Celophan scheint unzweifelhaft hervor- 
zugehen, dass paralell zur Vermehrung der Sulfogruppen die 
Substantivität der Farbstoffe sich verringert und dass dieselbe 
in starkem Grade von der Stellung der Sulfogruppen im Na- 
phthalinring abhängt. 

Diese bemerkenswerte Analogie könnte ein interessanter 
Ausgangspunkt für weitere Untersuchungen über den Diffu- 
sionsmechanismus der Farbstoffe durch lebende Tiermembra- 
nen sein. 


Zusammenfassung. 


1°. Von der ziemlich grossen Anzahl der von uns unter- 
suchten Farbstoffe erwiesen sich als ganz unresorbierbar 
vom Dünndarm der Katze die folgenden Verbindungen der 
Naphthalin-azo-naphthalinreihe und der Benzidinreihe: Doppel- 
Ponceau 4R, Echtrot BT, Congorot und Vitalrot. Von der Ge- 
samtmenge der in verschiedene Darmabschnitte eingeführten 
wässerigen, 0.025—0.2% konz. Farbstofflösung bleiben am Ende 
des Versuches ca 98% noch ım Darmlumen zurück. 

2°. Die Resorptionsfähigkeit der Farbstoffe der Napthalın- 
azo-naphthalinreihe, die ein Kupplungsprodukt a-Naphthyl- 
amins mit verschieden Sulfosäuren «- und 6-Naphthols reprâ- 
sentieren, erwies sich von der Molekülkonstitution abhängig 
und zwar steigt dieselbe paralell zu der Anzahl der Substituen- 
ten, insbesondere der Sulfogruppen und ist ferner von ihrer 
stellung im Naphthalinringe abhängig. 


3) Griffiths L. H. and S. N. Neale Trans. Faraday Soc. 
1934. 30 (395). Zitiert nach Valkó: Kolloidchemische Grundlagen der 
Textilveredlung. Berlin 1937. 
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